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摘要 目的 评价尿细胞角蛋白 19 片段 ( CK19, 又称 CYFRA21 1)在膀胱移行细胞癌

( BTCC)术后监测中的作用。方法 对 67 例保留膀胱的 BTCC 术后患者定期行膀胱镜检查发现

21 例复发,采用电化学发光免疫分析( ECL IA)技术测定复发组( 21 例)、未复发组( 46 例)和正常对

照组( 24 例)的尿 CKl9 含量。结果 复发组尿CKl9 的平均值为( 19. 60 18. 57) g/ L ,明显高于未

复发组( 2. 33 1. 64) g/ L 和正常对照组( 1. 82 0. 83) g/ L。复发组与未复发组及正常对照组比

较,差异有统计学意义( P < 0. 01)。尿 CKl9 对 BTCC 复发的敏感性为90. 5% , 特异性为76. 0%。结

论 尿 CKl9 是监测 BT CC 术后复发较为敏感、特异而且快速无创的指标。
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Abstract Objective To evaluate the value of ur inar ycy tokeratin 19 during the follow up periods

of bladder transitional cell carcinoma ( BT CC) . Methods Six ty seven BTCC patients who w ere under

surveillance after reserved bladder operations were recruit ed from February 2000 to October 2004. Tw en

ty one recurrent patients were diagnosed by cystoscopy. ECL IA was used to measur e the contents of urine

CK19 in the patients and healthy volunteers.Results The contents of ur ine CK 19 in the recurrent pa

tients ( 19. 60 18. 57) g/ L was significently higher than that in the non recurr ent patients ( 2. 33

1. 64) g/ L and the healthy vo lunteers ( 1. 82 0. 83) g/ L . The sensitivit y for detection of recurrent

BTCC was 90. 5% , and t he specificity was 76. 0% .Conclusion Ur ine CK19 is a sensit ive, special, rapid

and non invasive parameter for monitoring the relapse of BTCC.
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膀胱移行细胞癌是泌尿生殖系统最常见的恶性肿

瘤,有高复发率的特点, 因此术后需要长期密切的监

测。膀胱镜和尿细胞学检查是复查的标准手段和方

法。但是膀胱镜是有创的, 患者的接受性差。而尿细

胞学检查过程复杂并且敏感性低[ 1]。近年来 Pariente

等
[ 2]
和 Benjamin等

[ 3]
研究结果表明尿 CK19(尿细胞

角蛋白 19片段,又称 CYFRA21 1)是检测膀胱移行细

胞癌的较好的肿瘤标记物, 敏感性和特异性分别是

96. 6%、67. 2%和76. 2%、84. 2%。自 2000 年 2 月至

2004年 10月,我们应用电化学发光免疫分析( ECLI

A)方法检测 67 例膀胱移行细胞癌术后患者的尿

CK19含量,评估其在术后监测的意义。

材料和方法

1.一般资料:膀胱移行细胞癌术后 67例, 其中男

55例,女 12例, 年龄 25~ 86 岁, 平均 61岁。56例行

经尿道膀胱肿瘤电切术, 11例行膀胱肿瘤切除术或膀

胱部分切除术。16 例 T a 期, 36 例 T1 期, 15 例 T2

期; 18例 G1 期, 38例 G2 期, 11例 G3 期。所有患者

均行以丝裂霉素 C( 40 mg 溶于 40 ml生理盐水)为主

的膀胱灌注化疗,并进行定期(每 3个月或 6 个月)的

尿 CK19和膀胱镜检查。患者复检时先留尿标本送检

尿CK19,再做膀胱镜检查。以膀胱镜活检病理为标

准发现 21 例患者复发,为复发组, 其中男 18例, 女 3

例; 46例无复发者为无复发组, 其中男 37例,女 9例。

对照组为 24例无泌尿系统疾病的健康志愿者,其中男

15例,女 9例,年龄 19至 69岁, 平均 42岁。

2.方法:标本采集:对照组健康志愿者和膀胱癌术

后患者于膀胱镜检查收集尿标本, 前晚 9 点起禁食禁

水,留清晨第 1次中段尿 5 m l, 置于专用管中,颠倒混

匀于 4 保存, 3 h内送检。将标本离心, 1 500 r/ m in

5m in,取上清液上机检测。采用ECLIA。电化学发光

免疫分析仪 ( E1ecsysl010 型, Roche 公司产品 ) ,

CYFRA21 1 ECLIA试剂盒由 Roche 公司提供, 严格

按操作说明书进行操作。正常参考值为 3. 9 g/ L。
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3.统计学方法: 计量资料均数以均数 标准差

( x s)表示, 差异显著性用 t 检验、 2检验。

结 果

复发组和未复发组尿 CKl9 的平均值分别为

( 19. 60 18. 57) g/ L 和( 2. 33 1. 64) g/ L, 正常对

照组尿 C19K 含量平均值为 ( 1. 82 0. 83) g/ L。未

复发组和正常对照组比较差异无统计学意义 ( P<

0. 05) ;而复发组和其他两组两两比较, 差异均有统计

学意义( P< 0. 01)。尿 CKl9对膀胱癌复发的敏感性为

90. 5%,特异性为 76%。无复发组的阳性率为 13%,

对照组无一阳性。复发组与未复发组的阳性率比较

( 2= 38. 15, P< 0. 01) ,差异有统计学意义。

讨 论

膀胱癌的诊断依靠尿细胞学和膀胱镜检及由此获

得的病理标本诊断, 但在对膀胱癌术后的随访监测中,

频繁的膀胱镜检查是患者逃避定期复查的重要原因。

如何找到一些敏感、特异,而又简便快速无创的方法以

替代有创的膀胱镜检查, 减少膀胱镜检查的次数, 是很

多学者努力的方向。多年来,人们先后研究利用了许

多种以尿为标本的方法, 例如膀胱肿瘤抗原反应( BTA

stat)、核基质蛋白 22 ( NMP22)、端粒酶、p53 基因

等[ 4, 5] ,但是由于敏感性和特异性等方面的不足而没

有得到较好的临床应用。

CK19是近年来发现的较好的膀胱癌标记物。

CK19是上皮细胞中的细胞角蛋白成分之一, 是可溶

性酸性多肽分子, 分子量是40 000。CK19 广泛分布于

正常上皮组织表面, 如层状上皮和鳞状上皮中,但含量

极低。当细胞癌变时含量增高, 且因细胞的通透性改

变和上皮细胞癌中激活的蛋白酶加速了细胞的降解,

使得大量的 CK19 释放出来。当膀胱上皮细胞癌变

时,肿瘤细胞直接脱落于尿中, 在尿液中溶解,使细胞

角蛋白( CK)成分逸出和降解,尿液中 CK19的含量升

高
[ 6]
。Pariente 等

[ 2]
和 Benjamin 等

[ 3]
就验证了尿

CYFRA21 1对诊断膀胱癌有很好的敏感性和特异性,

而且对分化差、浸润性的肿瘤敏感性和特异性更高。

本研究中膀胱癌复发组尿 CKl9 含量为 ( 19. 60

18. 57) g/ L,明显高于未复发组( 2. 33 1. 64) g / L,

差异有统计学意义( P< 0. 01)。正常对照组尿 CK19

含量为( 1. 82 0. 83) g/ L,未复发组和正常对照组比

较差异无统计学意义( P> 0. 05) ; 本文结果尿 CK19

检测膀胱移行癌复发的敏感性为95. 2%。说明尿 CKl9

在膀胱癌的术后监测中有很大的临床价值。对膀胱癌

患者的诊断,特别是术后随访监测是一个很好的肿瘤

标志物,这种简便快速无创的检查可以减少或者部分

地替代膀胱癌术后频繁的膀胱镜检查。

一些泌尿系统的良性疾病其他因素如结石、炎症,

特别是尿路感染可使尿中 CK 增多,使检查结果有一

定的假阳性。作者单位在实际应用中注意到了这个情

况,做 CK19前先检查尿常规, 如果存在感染, 就待感

染控制后再行检查[ 7]。即使如此, 本研究的未复发组

的阳性率仍有 13%,我们推测这与膀胱癌的术后膀胱

灌注化疗有关, 这些患者术后一般要做丝裂霉素、卡介

苗等药物膀胱灌注化疗预防复发, 膀胱灌注化疗经常

会导致膀胱的免疫性、化学性或感染性的炎症反应。

虽然尿 CK19检查的敏感性高, 特异性稍低,但对膀胱

癌术后的患者来说, 这不一定是缺点,因为阳性的患者

要做膀胱镜活检确诊。对肿瘤患者来说, 谨慎些也是

好的,以免遗漏。

为提高膀胱移行细胞癌患者的术后复发诊断率,

同时也能提高患者的生存质量, 在我们认为对尿

CK19含量较低者, 特别是表浅性和高分化者,可以适

当延长膀胱镜检的周期, 从而减轻患者的痛苦。而且,

临床上还有很多检查可以综合利用, 例如 B 超和 CT

就常用于膀胱癌的诊断和术后随访, 结合这些检查可

以更好地对膀胱移行细胞癌患者进行术后监测。
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